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【摘要 】 BS 随 着 失眠 的 发 病 率 逐 渐 升 高 ， 其 严重 影响 患者 的 精神 及 工作 状态 。 肠 道 菌 群 被 认为 是 失眠 的 

个 危险 因素 ,但 目前 存在 相关 证 据 较 为 缺乏 的 问题 ， 难 以 准确 认识 二 者 之 间 的 关系 。 a 使 用 两 样本 备 德 尔 随 
机 化 作为 研究 方法 ， 探 索 肠 道 菌 群 与 失眠 之 间 的 因果 关系 。 方 法 ”使 用 MiBioCen 联盟 进行 的 最 大 可 用 全 基因 组 关联 

研究 葵 茜 分 析 (n=18 340) 中 肠 道 菌 群 的 汇总 统计 数据 ， 根 据 预 设 的 阔 值 提取 与 196 种 肠 道 微生物 相对 丰 度 显著 相关 

WAHRE (SNP) 作为 工具 变量 (IVs) 。 失 眠 的 汇总 统计 数据 来 自 英 国生 物 样 本 库 (UK Biobank) (n=462 
341) 。 采 用 逆 方 差 加 权 法 (IVW) 、MR-Egger 回归 、 加 权 中 位 数 法 (WME ) 、 加 权 众 数 法 ( WM ) 等 检测 肠 道 菌 群 
与 失眠 之 间 的 因果 关系 ， 其 中 以 IVW 法 为 主 ， 根 据 效 应 指标 优势 比 COR ) 和 95% 置信 区 间 CCL) 评估 结果 。 结 合 敏 
感性 分 析 、 异 质 性 检验 、 基 因 多 效 性 检验 和 异常 值 检验 ( MR-PRESSO ) 等 方法 来 验证 结果 的 稳定 性 和 可 靠 性 。 并 对 
发 现 与 失眠 有 因果 关系 的 菌 群 进行 反 向 备 德 尔 随机 化 分 析 。 结 果 IVW 结果 显示 贰 微 菌 属 ( genus_Roseburia X OR=0.787, 
95%CI: 0.671-0.923, Prpp=0.016) 、 丹毒 杆菌 属 ( genus_Erysipelatoclostridium ) ( OR=0.880, 95%CI: 0.794-0.976, 
Prpr=0.077 ) 、 副 普 雷 沃 氏 菌 属 (genus_Paraprevotella ) (OR=0.891, 95%CI: 0.801-0.991, Prpr=0.083) 、 瘤 四 球菌 属 
UCG014 组 (genus_Ruminococcaceae UCG014) ( OR=0.818, 95%CI: 0.697-0.961, Prpr=0.072) . ELE f 德 菌 科 ( family_ 
Pasteurellaceae ) (OR=0.897, 95%CI: 0.814-0.988，Pypr=0.081 ) 、 巴 斯 德 菌 目 (order_Pasteurellales ) ( OR=0.897, 
95%C1: 0.814-0.988，Prpr=0.094 ) 和 失眠 有 关 ， 未 发 现 IVs 存在 基因 多 效 性 或 显著 异 质 性 。 根 据 反 向 孟 德 尔 随机 化 分 
析 结 果 , 失眠 对 肠 道 菌 群 无 显著 的 因果 影响 。 结论 。 普 稚 菌 属 、 丹 毒 杆 菌 属 、 副 普 雷 沃 氏 菌 属 、 瘤胃 球菌 属 UCG014 组 、 
巴 斯 德 菌 科 、 巴 斯 德 菌 目 6 种 肠 道 菌 群 丰 度 与 失眠 的 发 病 风险 呈 负 相关 ， 即 丰 度 降低 会 增加 失眠 的 发 病 风 险 ， 为 失眠 
的 保护 因素 。 
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{ Abstract] Background As the prevalence of insomnia is gradually increasing, it is seriously affecting the mental 
and work status of patients. The gut microbiota is considered to be a risk factor for insomnia, but there is a relative lack of 
evidence to accurately recognize the relationship between gut microbiota and insomnia. Objective Using two-sample Mendelian 


randomization as a research methodology to explore the causal relationship between gut microbiota and insomnia. Methods 
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Single nucleotide polymorphisms (SNPs ) significantly associated with the relative abundance of 196 gut microorganisms were 
extracted as instrumental variables ( IVs ) according to predefined thresholds using pooled statistics of the gut microbiota from 
the largest available genome-wide meta-analysis of association studies conducted by the MiBioGen consortium (n=18 340 ) . 
Pooled statistics for insomnia were obtained from the UK Biobank (n=462 341 ) . Inverse variance weighting ( IVW ) , MR- 
Egger regression, weighted median (WME) , and weighted multinomial (WM ) were used to detect the causal relationship 
between gut microbiota and insomnia, with IVW being the predominant method, and the results were assessed according to 
the effect indicator dominance ratio ( OR ) and 95% confidence interval (CI) . Sensitivity analysis, heterogeneity test, gene 
multiplicity test, MR multiplicity residual and outlier test (MR-PRESSO ) were combined to verify the stability and reliability 
of the results. Reverse Mendelian randomization analysis was also performed on the colonies found to be causally associated with 
insomnia. Results IVW results showed that genus_Roseburia ( OR=0.787, 95%CI=0.671-0.923, Pppr=0.016) , genus_ 
Erysipelatoclostridium ( OR=0.880, 95%CI=0.794-0.976, Pypr=0.077) , genus_Paraprevotella ( OR=0.891, 95%CI=0.801- 
0.991, Prpr=0.083 ) , genus_Ruminococcaceae UCGO14 group ( OR= 0.818, 95%CI=0.697-0.961, Prpr=0.072) , family_ 
Pasteurellaceae ( OR=0.897, 95%CI=0.814-0.988, Pypp=0.081 ) , order_Pasteurellales (OR=0.897, 95%CI=0.814—0.988, 
P ppp=0.094 ) were associated with insomnia, and no genetic pleiotropy or significant heterogeneity of IVs was found. According 
to the results of reverse MR analysis, insomnia had no significant causal effect on gut microbiota. Conclusion The abundance 
of six species of GM from the genus_Roseburia, genus_Erysipelatoclostridium, genus_Paraprevotella, genus_Ruminococcaceae 
UCG014 group, family_Pasteurellaceae, and order_Pasteurellales is negatively correlated with the risk of developing insomnia, 
i.e., decreased abundance increased the risk of developing insomnia and is a protective factor against insomnia. 


【 Key words ] Intestinal flora; Insomnia; Mendelian randomization; Causal correlation 


失 虐 是 一 种 常见 的 临床 疾病 ， 其 特征 是 难以 入 睡 ， 据 ， 进 行 两 样本 备 德 尔 随机 化 (Two-sample Mendelian 
或 夜间 易 醒 mM > 10%~20% 的 患者 有 失眠 ， 其 中 50% randomization, TSMR ) 分 析 ， 以 评估 GM 与 失眠 之 间 的 


为 慢性 进展 。 据 估计 , 全 世界 约 有 1/5 的 人 患 有 失眠 下 。 ”因果 关系 ， 并 找寻 与 本 病 相关 的 肠 道 微生物 。 
肠 道 菌 群 (gut microbiota, GM) 是 一 个 动态 而 复杂 的 Ey 

资料 与 方 ; 
生态 细菌 群落" ， 近 年 来 ， 越 来 越 多 的 证 据 表明 ，GM | 资料 与 方法 
的 失衡 与 失眠 密切 相关 ， 维 持平 衡 的 肠 道 微生物 种 群 在 “11 研究 设计 


失眠 调节 中 起 着 重要 作用 "| 。 既 往 研 究 指 出 ， 肠 道 细 本 研究 采用 TSMR 的 方法 ， 以 GM 作为 暴露 ， 


失眠 


菌 可 以 通过 脑 - 肠 道 - 微 生物 群 (brain-gut-microbiot 作为 结局 ,探究 GM 与 失眠 间 的 因果 关联 ， 主 要 以 逆 方 
axis, BGM) 轴 ， 上 影响 人 体 的 神经 、 人 免疫 、 代 谢 和 内 分 差 加 权 法 (inverse-variance weighted, IVW ) 方法 为 主 ， 
泌 系 统 ， 进 而 导致 睡眠 异常 5 ,如 PETRA 等 ' GES, 然后 进行 敏感 性 分 析 、 异 质 性 检验 、 基 因 多 效 性 检验 以 
肠 道 菌 群 能 够 调节 神经 活性 分 子 的 合成 ,例如 乙酰 胆 碱 、 及 异常 值 检验 (MR pleiotropy residual sum and outlier, 


JLE, y- 氨基 丁 酸 、 组 胺 、 褪 黑 激 素 和 血清 素 等 ， ”MR-PRESSO ) 等 方法 来 验证 结果 的 可 靠 性 。 


这 些 物 质 对 于 获得 正常 睡眠 起 到 重要 作用 。 亦 有 研究 MR 分 析 需 满足 以 下 3 个 假设 : (1) IVs 与 暴露 需 
表明 ， 失 眠 患者 CM 的 组 成 和 结构 与 健康 人 群 有 明显 不 “有 较 强 的 关联 ( 关联 性 假设 ) ; (2) TVs 不 应 通过 混杂 
同 ” 。 但 是 ， 与 失眠 相关 的 肠 道 微生物 群 和 血清 代谢 “因素 与 结果 相关 ( 独立 性 假设 ) ; (3 ) IVs 不 能 直接 影 


物 在 很 大 程度 上 仍然 未 知 。 响 结局 ， 而 只 能 通过 暴露 ( 排他 性 假设 ) ， 见 图 1。 
二 德尔 随机 化 ( Mendelian randomization, MR) 是 

一 种 利用 遗传 变异 构建 暴露 的 工具 变量 ( Instrumental 人 -3 > 混杂 因素 

variables，IVs ) ， 以 估计 暴露 与 结局 疾病 之 间 的 因果 关 | m 

系 的 方法 [9 由 于 基因 型 从 父母 到 后 代 的 分 配 是 随机 的 ， ie". eae ag 

故 可 视 为 随机 对 照 试验 ( randomized controlled trials, A 

RCT) 的 一 种 替代 方法 1?1 ， 且 遗传 变异 与 结局 之 间 的 一 pe ae 

关联 不 受 常见 混杂 因素 的 影响 因果 序列 是 合理 的 1。 a 

目前 MR 已 被 广泛 用 于 探索 GM 与 疾病 间 的 因果 关系 ， 

包括 代谢 性 疾病 、 自 身 免疫 性 疾病 "1 等。 本 研究 12 数据 来 源 

使 用 来 自 MiBioGen 和 UK Biobank 的 全 基因 组 关联 研究 选取 GM 相关 单 核 背 酸 多 态 性 (single nucleotide 


( Genome Wide Association Study，CWAS ) 汇总 统计 数 polymorphism, SNPs ) 作为 暴露 的 IVs。 这 些 SNPs 的 


GP 


汇总 数据 来 自 MiBioGen 联盟 ， 该 联盟 分 析 了 18 340 名 
不 同 种 族 和 国籍 的 参与 者 的 16S rRNA 基因 测序 数据 
(72.3% 的 人 口 是 欧 洲 人 ， 其 余 包 括 来 自 中 东 、 东 亚 、 
美国 西班牙 彰 / 拉丁 裔 和 非 裔 美国 人 ) 1 ;失眠 的 遗 
传 数 据 来 自 UK Biobank, iH wt IEU OpenCWAS project 
( https://ewas.mrcieu.ac.uk/ ) 访问 该 数据 (GWAS ID: 
ukb-b-3957 ) ， 样 本 包括 462 341 名 健康 欧洲 参与 者 ， 

共有 9 851 867 个 SNPs。 
13 ”工具 变量 的 选择 

211 种 肠 道 微生物 剔除 15 种 未 知 菌 属 后 ， 本 研究 
共 纳 入 196 种 肠 道 微生物 , 采用 以 下 标准 筛选 IVs: (1) 
在 基因 位 点 范围 内 显著 性 阔 值 (P<1.0x 10°) 的 SNPs 
eee eM IVs"); (2) 连锁 不 平衡 阔 值 设置 为 
r<0.001; (3) 聚集 窗口 大 小 设置 为 10 000 kb， 以 确保 
纳入 的 SNPs 之 间 相 互 独立 。 最 后 ， 从 结局 变量 中 提取 
上 述 选 定 的 SNPs 数据 。 

为 排除 弱 工 具 变量 偏差 对 关联 效应 估计 的 影响 ， 使 
用 下 值 来 检验 工具 变量 的 强度 ， 计 算 公式 如 下 : F=B7 

“O. B 为 效应 值 ，5E 为 标准 误 ， 若 F>10, Wik 
为 没有 显著 的 弱 工 具 偏 倚 o 
14 统计 学 方法 

使 用 R (版 本 4.3.1 ) 中 的 TwoSampleMR 软件 包 ( 版 
本 0.5.7) 、MR-PRESSO 软件 包 ( 版 本 1.0) 进行 统计 
学 分 析 。 

本 人 研究 主要 采用 IVW 进行 分 析 ， 计 算 OR 值 和 
95%CI， 评 估 肠 道 微生物 丰 度 与 失眠 发 生 风 险 的 潜在 因 
果 关 联 , 结合 MR-Egger 回归 、 加 权 中 位 数 法 (Weighted 
median，WME ) 、 加 权 众 数 法 ( Weighted mode, WM ) 
作为 IVW 的 补充 方法 。 当 IVW 方法 的 P<0.05, A MR- 
Egger 回归 ，WME 和 WM 方向 相同 时 ， 即 考虑 为 相对 
REN ARK 

此 外 ， 分 析 MR-Egger PREET ( Egger—intercept ) 可 
识别 水 平 多 效 性 ， 知 Egger-intercept 无 限 接 近 0 或 无 统 
计 学 意义 时 ， 表 明 不 存在 基因 多 效 性 '"“| ， 本 研究 还 采 
用 了 MR-PRESSO 方 法 , 该 方法 可 以 检测 可 能 的 异常 值 ， 
并 在 剔除 离 群 值 (P<0.05 ) 后 重新 进行 因果 分 析 :1 。 
使 用 留 一 法 (leave-one-out ) 进行 敏感 性 分 析 ， 通 过 依 
次 删除 单个 SNP 计算 剩余 SNPs 的 合并 效应 值 ， 以 此 判 
断 每 个 SNP 对 因果 关系 的 影响 。 为 了 测量 异 质 性 
的 程度 ， 应 用 Cochran Q 检验 ，IVW Q 统计 量 用 于 量化 
IVs 的 异 质 性 ， 评 估 IVs 之 间 是 否 存在 潜在 的 异 质 性 ， 
P<0.05 提示 存在 显著 异 质 性 。 

为 了 避免 结果 因 多 重 检验 出 现 假 阳 性 ， 故 进行 错误 
发 现 率 (FDR) BEE, VA Pipr<0.1 为 具有 统计 学 意义 
9) 4 P<0.05 1H Ppor > 0.1 IM, 肠 道 菌 群 属 和 失眠 被 
认为 具有 潜在 关联 。 


为 了 评估 GM 与 失眠 之 间 的 因果 关系 ， 本 研究 还 对 
在 正 向 MR 分 析 中 发 现 与 失眠 有 因果 关系 的 细菌 进行 了 
反 向 MR 分 析 ， 采 用 的 方法 和 设置 与 正身 一 致 。 


2 结果 


2.1 工具 变量 

ER 15 个 未 知 菌 属 ， 本 研究 共 纳 入 196 种 肠 道 微 
生物 ， 包 括 9 门 、16 纲 、20 目 、.32 科 、119 属 ， 根 据 
标准 筛选 后 得 到 2 774 个 与 肠 道 菌 群 相关 的 SNPs。 其 中 
F 值 均 >10， 消 除了 弱 工 具 变量 产生 的 偏 傈 。 分 析 流 程 
见 图 2。 


211 个 肠 道 微生物 一 一 一 一 91] 
16 4 
共 纳 入 196 个 J 20 H 
n=18 340 32 科 
P<1.0 x 10° ma ae 
LD r°<0.001 Eel)! 
clumping=10 000 kb 
2 774 个 SNPs ae ( Rie ) 
备 德 尔 随机 化 分 析 
IVW, MR Egger, 
WME, WM 
wE Pe ace 


甘 个 
其 中 1 个 菌 属 Pryp<0.05 PRESSO 0 


TE: SNPs= 单 核 背 酸 多 态 性 ，IVW= 逆 方 差 加 权 法 ，WME= 加 权 
中 位 数 法 ，WM= 加 权 众 数 法 。 
图 2 重 德 尔 随 机 化 分 析 流程 图 
Figure 2 Flow chart of MR analysis 


2.2 MR 分 析 

本 研究 采用 4 种 TSMR 方 法 ， 其 中 以 IVW 方 
法 为 主 ， 并 用 FDR 方法 校正 分 析 结 果 ， 详 见 表 1。 
IVW 结果 显示 ,6 种 肠 道 微生物 与 失眠 存在 因果 关联 
(Prpr<0.1 ) , FEB IKAE E, H4 W J (OR=0.787， 
95%CI=0.671-0.923, Prpp=0.016) 、 丹毒 杆菌 属 
( OR=0.880, 95%CI=0.794-0.976, Pppr=0.077) 、 
副 普 雷 沃 W JB (OR=0.891, 95%CI=0.801-0.991, 
Prpp=0.083 ) . J A ER Tal J UCGOI4 2H ( OR=0.818, 
95%CI=0.697-0.961, Pppr=0.072) 与 失眠 风险 呈 负 相 
关 ; 另外 还 发 现 巴 斯 德 菌 科 (OR=0.897, 95%CI=0.814-— 
0.988,，Pppr=0.081) 、 巴 斯 德 W H (OR=0.897, 
95%CI=0.814-0.988, Prepp=0.094 ) 这 两 种 肠 道 微生物 
丰 度 增加 ， 也 会 降低 失眠 的 发 病 风险 。 如 图 3 所 示 ， 
4 种 TSMR 方法 的 效应 值 方向 一 致 ， 故 认为 以 上 6 种 肠 
道 细菌 类 群 为 失眠 的 保护 因素 。 此 外 拟 杆菌 类 (class 
Bacteroidia ) 、 上 肠 道 杆菌 属 ( genus Intestinibacter ) 、 


瘤 胃 ER tA 属 UCG003 组 (genus Ruminococcaceae 
UCG003 ) 、 拟 杆菌 目 (order Bacteroidales ) 、 脱 硫 弧 
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fa H (order Desulfovibrionales ) . J TH WI] ( phylum 
Euryarchaeota ) . #iRERIZ EI ] ( phylum Lentisphaerae ) 
与 失眠 的 IVW 分 析 了 值 亦 小 于 0.05， 但 在 FDR 校正 后 
不 再 显著 (Pipr>0.1 ) ， 故 提示 上 述 7 类 肠 道 微生物 与 
失眠 具有 潜在 性 关联 。 
2.3 ”质量 控制 

留 一 法 分 析 显 示 ， 当 逐个 去 除 SNP 时 ， 剩 余 SNPs 
的 合并 效应 与 总 效应 之 间 无 实质 性 差异 ， 具 体 见 图 
4。 如 表 2 所 示 ，MR-PRESSO 分 析 结 果 亦 显示 不 存在 
离 群 值 ( P>0.05 ) ， 进 一 步 验证 了 结果 的 可 靠 性 。 另 
外 Cochran Q 检 验 、 Egger—intercept 检验 结果 P 值 均 
>0.05， 表 明 本 研究 的 IVs 没有 显著 的 异 质 性 ， 结 果 不 
受 基 因 多 效 性 的 影响 。 
2.4 反 向 MR 分 析 

通过 对 正 向 MR 分 析 中 与 失眠 存在 显著 或 潜在 因果 
关系 的 13 个 肠 道 微生物 群 (2 个 门 、1 个 纲 、3 个 目 、 
1 个 科 、6 个 属 ) ET RI MR 分 析 。 没 有 发 现 失 眼 与 
上 述 肠 道 菌 群 具 有 显著 因果 关联 ( P>0.05 ) 。 
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3 讨论 
本 人 研究 使 用 MiBioGen 和 UK Biobank fy GWAS 汇总 
数据 ， 经 过 TSMR hr, ACSC. PST RU 
副 普 雷 沃 氏 菌 属 、 瘤 胃 球 菌 属 UCG014 组 、 巴 斯 德 菌 科 、 
巴 斯 德 菌 目 相 对 丰 度 与 失眠 的 发 生 风 险 呈 负 相 关 。 
近年 来 有 研究 认为 GM 与 失眠 具有 一 定 相关 性 ， 如 
CHOI 等 '” 发现 肠 道 菌 群 所 表现 出 昼夜 节律 ， 与 宿主 
昼夜 节律 存在 相互 作用 ，TEICHMAN 等 52 证实 肠 道 菌 
群 衍生 物 短 链 脂肪酸 ( SCFAs ) ( 主要 是 乙酸 、 丙 酸 和 
TR) 可 改变 昼夜 节律 ， 并 影响 时 钟 基因 的 表达 ， 可 见 
GM 与 睡眠 时 间 节 律 存在 联系 。 有 学 者 提出 脑 - 肠 道 - 微 
生物 群 (BOM) 轴 是 肠 道 细 菌 参与 失 眼 发 病 的 重要 途 
#5) ， 因 BGM 轴 是 一 个 复杂 的 双向 通信 系统 ， 其 主要 
由 神经 、 免 疫 、 代 谢 和 内 分 泌 途 径 组 成 ， 能 紧密 连接 肠 
道 和 大 脑 ， 故 炎 性 因子 、 上 肠 道 代谢 产物 、 激 素 、 神 经 递 
质 、 迷 走神 经 缘 可 经 此 影响 睡眠 '*1。 关 于 上 肠 道 菌 群 经 
由 BGM 轴 与 失眠 发 病 相关 的 机 制 有 以 下 5 种 说 法 : (1) 
下 丘脑 - 垂体 - 肾上腺 (HPA) 轴 : 有 研究 发 现 ， 某 些 


表 1 与 失眠 有 因果 关系 的 肠 道 微生物 对 应 的 4 种 TSMR 方法 的 效应 值 


Table 工 Effect sizes of four TSMR methods corresponding to gut microbiota with a causal relationship to insomnia 


暴露 SIND (4S) 方法 B OR 95%CI P 值 Pror 
EAI 11 IVW -0.240 0.787 0.671~0.923 0.003 0.016 
MR Egger -0.551 0.576 0.305~1.089 0.124 0.155 

WME -0.293 0.746 0.601~0.926 0.008 0.020 

WM -0.358 0.699 0.526~0.929 0.033 0.056 

巴 斯 德 菌 科 9 IVW -0.109 0.897 0.814~0.988 0.027 0.081 
MR Egger -0.180 0.835 0.648~1.078 0.209 0.209 

WME -0.137 0.872 0.769~0.989 0.032 0.081 

WM -0.141 0.869 0.751~1.006 0.096 0.160 

HERE TAR 13 IVW -0.128 0.880 0.794~0.976 0.015 0.077 
MR Egger -0.407 0.666 0.443~1.002 0.077 0.139 

WME -0.111 0.895 0.785~1.020 0.095 0.139 

WM -0.155 0.856 0.717~1.022 0.111 0.139 

副 普 雷 沃 菌 属 12 IVW -0.116 0.891 0.801~0.991 0.033 0.083 
MR Egger -0.555 0.574 0.319~1.034 0.094 0.157 

WME -0.168 0.845 0.729~0.980 0.026 0.083 

WM -0.168 0.845 0.683~1.046 0.150 0.166 

A 10 IVW -0.200 0.818 0.697~0.961 0.014 0.072 
MR Egger -0.045 0.956 0.584~1.565 0.863 0.863 

WME -0.153 0.859 0.719~1.025 0.091 0.198 

WM -0.125 0.883 0.730~1.067 0.230 0.287 

巴 斯 德 菌 目 9 IVW -0.109 0.897 0.814~0.988 0.027 0.094 
MR Egger -0.180 0.835 0.648~1.078 0.209 0.209 

WME -0.137 0.872 0.766~0.992 0.037 0.094 

WM -0.141 0.869 0.754~1.000 0.087 0.144 


YE: SNPs= ARH IRA ASHE, IVW= 道 方 差 加 权 法 ，WME= 加 权 中 位 数 法 ，WM= 加 权 众 数 法 。 
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SNP effect on genus_Paraprevotella SNPeffect on genus_Ruminococcaceae ucG014 SNP effect on order_Pasteurellales 
HE: A WWIE, B 为 巴 斯 德 菌 科 ，C 为 丹毒 杆菌 属 ,D 为 副 普 雷 沃 氏 菌 属 ,，E 为 瘤胃 球菌 属 UCG014 4, F 为 巴 斯 德 菌 目 。 
图 3 与 失眠 具有 因果 关系 的 肠 道 微生物 的 4 种 MR 模型 散 点 图 
Figure3 Scatter plots of four MR models for gut microbiota with a causal association to insomnia 
表 2 与 失眠 存在 因果 关系 的 肠 道 微生物 的 质量 控制 结果 
Table2 Quality control results of GM with causal relationship with insomnia 
异 质 性 检验 基因 多 效 性 检验 MR-PRESSO 
We Q 居住 Egger—intercept pra global.test P {È 
WAJE IVW 4.259 0.935 0.0226 0.348 5.750 0.918 
巴 斯 德 菌 科 IVW 7.389 0.495 0.009 0.573 8.600 0.613 
丹毒 杆菌 属 IVW 5.410 0.943 0.024 0.194 6.323 0.947 
副 普 雷 沃 菌 属 IVW 11.292 0.419 0.044 0.168 13.695 0.435 
瘤胃 球菌 属 UCG014 组 IVW 16.924 0.050 -0.014 0.529 20.021 0.111 
巴 斯 德 菌 目 IVW 7.389 0.495 0.009 0.573 8.600 0.595 


肠 道 益生 菌 可 以 调控 HPA 轴 相 关 的 应 激 反 应 ' ， 而 IR -觉醒 行为 ,一 项 临床 研究 亦 表明 ， 慢 性 失 虐 患者 的 
HPA 轴 活 跃 会 改 谈 肠 道 通 透 性 并 释放 更 多 的 皮质 醇 *|， IL-1B 水 平 显 著 升 高 ， 说 明 失 虐 与 炎症 有 一 定 联 系 。 

经 此 可 产生 更 多 影响 睡眠 的 炎症 因子 ， 进 而 导致 睡眠 时  ” 肠 道 菌 群 失 调 可 损伤 肠 道 屏障 ， 介 导 人 体 炎 症 反 应 ， 进 
间 变 浅 ， 夜 间 觉 醒 增 加 '”; (2) 神经 递 质 ， 失眠 与 ”而 影响 CNS 导致 失眠 :2 ; (4) 代谢 产物 : 有 证 据 显 
神经 递 质 密切 相关 ， 例 如 y- AETR (GABA) 和 五 示 ， 肠 道 菌 群 产生 的 代谢 物 是 促进 睡眠 信号 的 重要 来 
羟色胺 (5-HT) 两 者 均 有 正 向 调节 睡眠 的 作用 ,研究 W, 尤其 是 SCFA， 该 物质 在 肠 道 菌 群 食物 发 酵 过 程 中 
发 现 乳 酸 杆 菌 和 双 歧 杆菌 等 益生 菌 能 够 产生 GABA 和 促 产生 ， 其 作用 可 以 减轻 炎症 ， 增 强 肠 道 屏障 于 | E 
进 5-HT 的 转化 ， 表 明 肠 道 菌 群 可 以 通过 调控 神经 递 质 ”一 个 潜在 诱导 睡眠 的 信号 分 子 ， 若 肠 道 菌 群 失调 而 使 
从 而 影响 睡眠 ! 271; (3) 免疫 系统 : IMERI U DE SCFA 产生 减少 ， 可 增加 失眠 风险 ; (5) 迷走 神经 : 连 
究 发 现 ， 中 枢 神 经 系统 (CNS) 中 白介素 1B (IL-1B ) 接 大 脑 和 肠 道 菌 群 的 主要 信和 号 通路 之 一 是 迷走 神经 :3 ， 
和 肿瘤 坏死 因子 a (TNF-a ) 发 出 信号 传导 可 调节 图 有 人 研究 发 现 益生 菌 可 通过 增加 小 鼠 中 枢 y - 氨基 丁 酸 
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4 与 失眠 具有 因果 关系 的 肠 道 微 生 
图 4 与 失眠 具有 因 系 的 肠 道 微生物 leave-one—out K 


Figure 4 Leave—one-out plot for gut microbiota with a causal relationship to insomnia 


(GABA ) 受 体 的 表达 来 调节 睡眠 o 的 革 兰 阳性 厌 氧 细菌 属 ， PERERA e 骨 球 菌 科 在 
既往 临床 研究 亦 显示 ， 失 眠 患者 GM 的 组 成 和 多 样 ”失眠 患者 体内 亦 明显 减少 '*”。 副 普 雷 沃 氏 菌 属 是 2009 
性 显著 改变 ， 如 XU 等 '" 通过 对 失眠 个 体 和 健康 个 体 。 年 建立 的 属 分 类 学 ， 在 系统 发 育 和 表 型 上 与 普 雷 沃 氏 菌 
中 肠 道 菌 群 相对 丰 度 的 比较 ， 发 现 失眠 患者 的 厚 壁 菌 与 JE (Prevotella) 最 相似 '* ， 但 两 物种 基因 组 中 亦 存在 
拟 杆 菌 比例 显著 降低 ， 且 拟 杆菌 是 失眠 组 中 的 主要 分 类 48 个 不 同 的 分 泌 肽 酶 家 族 ' ”| ， 既 往 研 究 发 现 失眠 人 群 
群 。 A a da 瘤胃 球菌 。 ”上 肠 道 中 的 普 雷 沃 氏 菌 属 丰 度 增 加 '”i ， 但 本 研究 认为 副 
科 和 拟 杆菌 属 显著 减少 ， 而 普 雷 沃 氏 菌 科 和 普 雷 沃 氏 菌 。 ” 普 雷 沃 氏 菌 属 是 失眠 的 保护 性 因素 ， 说 明 两 菌 属 虽 有 相 
属 显 著 增加 。 eae GM 可 能 与 失眠 存在 相关 性 ， 似 性 ， 但 导致 失眠 的 发 病 机 制 可 能 存在 差异 。 
但 失调 的 菌 群 种 类 没有 统一 ,研究 结论 尚 存在 一 定 争议 。 具有 潜在 相关 性 的 菌 群 包括 拟 杆菌 类 、 肠 道 杆 菌 属 、 
( Pron<0. ie 丹毒 杆菌 属 、 瘤胃 球菌 属 UCC003、 拟 杆菌 目 、 脱 硫 弧 菌 目 、 广 古 菌 
副 普 雷 沃 氏 菌 属 、 瘤 胃 球 菌 属 UCG014 组 、 巴 斯 德 菌 科 、 ” 门 、 黏 胶 球 形 菌 门 ， 此 类 菌 群 P<0.05， 但 Pjpr>0.1， 
ne 菌 目 等 6 et 菌 群 丰 度 失 调 与 失眠 有 显著 相关  ” 故 被 认为 具有 上 暗示 性 关联 。 在 既往 研究 中 , ZHANG 
6 类 菌 群 的 OR 值 均 <1， 故 皆 为 失眠 的 保护 性 因 ”等 '” 发 现 肠 道 杆 菌 属 在 并 发 睡眠 障碍 的 重度 抑郁 症 
ZA S 该 菌 属 由 专 性 革 兰 阳 ( major depressive disorders, MDD ) 患者 中 显著 减少 。 
性 厌 氧 菌 组 成 ， 能 够 产生 一 种 抗 炎 SCFA 一 一 丁 酸 盐 ， ANDERSON 等 ' ”调查 了 64 名 老年 人 肠 道 菌 群 与 睡眠 
有 研究 显示 丁 酸 盐 可 显著 促进 大 鼠 和 小 鼠 的 非 快 速 眼 动 ”质量 的 关系 ， 发 现 高 质量 的 睡眠 与 的 高 比例 黏 胶 球 形 再 
睡眠 ， 故 被 认为 是 诱导 睡眠 潜在 的 信号 分 子 "?#5 。 若 PARK. 
茧 微 菌 属 丰 度 降低 ， 可 能 通过 影响 丁 酸 盐 的 产生 进 Img 本 研究 的 优势 是 利用 MR 方法 得 出 GM 与 失眠 之 间 
致 睡眠 异常 。 瘤胃 球 菌 属 是 消化 球菌 科 ( Peptoeaccaeeae ) ”的 因果 关系 ， 可 为 后 续 研 究 提供 候选 的 肠 道 微生物 ; 
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且 本 研究 样本 量 较 大 ， 可 较 大 程度 避免 混杂 因素 的 干 
Hi; 此 外 利用 MR-PRESSO 和 MR-Egger 截 距 试验 以 检 
测 和 排除 基因 多 效 性 。 局 限 性 方面 ， 首 先 由 于 暴露 数据 
中 最 低 的 分 类 水 平 是 属 ， 这 导致 无 法 在 物种 水 平 上 进 一 
步 探 索 GM 与 失眠 之 间 的 因果 关系 。 其 次 为 了 进行 敏感 
性 分 析 和 水 平 多 效 性 检测 ， 需 要 将 更 多 的 遗传 变异 作为 
IVs， 这 样 导 致 MR 分 析 中 所 用 的 SNPs 未 达到 传统 的 
GWAS 显著 性 阔 值 (P<5 x 10°) ， 因 此 又 用 FDR 校正 
来 限制 误 报 的 可 能 性 。 另 外 本 研究 纳入 的 数据 来 源 于 欧 
洲 人 群 ， 研 究 结果 与 亚洲 人 群 可 能 有 所 差别 ， 因 此 后 续 
可 在 亚洲 人 群 中 进一步 研究 GM 与 失眠 发 生 的 相关 性 。 

综 上 所 述 ， 本 研究 通过 备 德 尔 随 机 化 分 析 发 现 茧 
微 菌 属 、 丹 毒 杆菌 属 、 副 普 雷 沃 氏 菌 属 、 瘤 胃 球 菌 属 
UCG014 组 、 巴 斯 德 菌 科 、 巴 斯 德 菌 目 与 失眠 有 因果 关 
系 ， 此 6 类 肠 道 微生物 相对 丰 度 增加 ， 可 降低 失眠 发 病 
风险 ， 为 失眠 的 诊治 提供 新 的 思路 ， 但 仍 需 进一步 的 大 
样本 RCT， 以 阐明 相关 菌 群 对 失眠 的 保护 作用 及 机 制 。 
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